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Summary
Effectiveness of prokinetic itopride remedy in treating 
functional gastrointestinal disorders
Treatment of functional dyspepsia (FD) is the unresolved 
issue of modern gastroenterology. The aim of the study 
was to evaluate the effectiveness of itopride in treatment 
of FD associated with chronic constipation (CC). Twenty 
four patients with FD and CC were treated with 150 mg of 
itopride divided into three doses over 4 weeks. Patients’ 
condition was evaluated after treatment and 4 weeks after 
its completion. Itopride had a signifi cant therapeutic effect 
on symptoms of FD and on the CC. Side effects were not 
registered.
Keywords: functional dyspepsia, itopride
Резюме
Эффективность итоприда в лечении функциональ-
ной диспепсии 
Лечение функциональной диспепсии (ФД) остается 
неразрешенным вопросом современной гастроэнте-
рологии. Целью исследования было изучение эффек-
тивности итоприда в лечении ФД, ассоциированной 
с хроническим запором (ХЗ). 24 пациента с ФД и ХЗ 
принимали 150 мг итоприда в три приема на протя-
жении 4 недель. Состояние пациентов оценивали после 
лечения и через 4 недели после его окончания. Итоприд 
оказывал значительный терапевтический эффект как 
на симптомы ФД, так и на ХЗ. Побочные эффекты не 
были зарегистрированы. 
Ключевые слова: функциональная диспепсия, ито-
прид
Introducere
Dereglările funcţionale gastrointestinale (DFGI) 
reprezintă un spectru larg de patologii cu diverse 
simptome digestive, care nu pot fi explicate prin 
modificări structurale, sistemice sau metabolice [1]. 
În caz de DFGI, simptomele bolii nu sunt cauzate de 
maladii organice, care pot fi diagnosticate prin me-
tode paraclinice moderne: endoscopice, radiologice, 
de laborator etc. În patogeneza DFGI un rol major îl 
au dereglarile de motilitate a tractului gastrointes-
tinal și de sensibilitate viscerală. 
Una dintre cele mai frecvente maladii func-
ţionale este dispepsia funcţională (DF). Conform 
criteriilor internaţionale (Roma III, 2006), DF se 
definește ca prezenţa simptomelor în regiunea 
gastroduodenală (durere sau arsură epigastrică, 
plenitudinea postprandială, saţietate timpurie), în 
absenţa bolilor organice, sistemice sau metabolice, 
capabile să explice aceste simptome [2]. DF, în func-
ţie de simptomul predominant, poate fi divizată în 
sindrom de durere epigastrală (durere sau arsură în 
regiunea epigastrică) și sindrom de distres postpran-
dial (plenitudinea postprandială, saţietate timpurie). 
Însă această divizare este condiţională, deoarece la 
majoritatea pacienţilor se depistează varianta aso-
ciată de simptome. 
Dispepsia funcţională se asociază frecvent cu 
alte DFGI, în special cu dereglarile funcţionale intes-
tinale: sindrom de intestin iritabil, constipaţie funcţi-
onală etc. Constipaţia funcţională, conform criteriilor 
Roma III, reprezintă o formă de constipaţie cronică, 
care nu este asociată cu crampe intestinale și care nu 
este cauzată de boli organice sau metabolice. 
O importanţă majoră în patogeneza DF o au 
dereglările de motilitate a stomacului și duodenului: 
reducerea tonusului și chineticii regiunii antrale, cu 
perturbarea funcţiei de evacuare, dereglările de aco-
modare și discoordonarea gastroduodenală. Acest 
fapt argumentează utilizarea largă a prochineticelor 
în tratamentul DF. Metaanaliza a 14 cercetări care au 
inclus mai mult de 1000 de pacienţi cu DF a demon-
strat eficacitatea înaltă a acestor medicamente [3]. 
La momentul actual, din grupul prochineticelor cel 
mai frecvent se utilizează antagoniștii receptorilor 
dopaminici (metoclopramid, domperidon) și un 
medicament nou, cu mecanism dublu de acţiune – 
itoprid (hidrocloridă de itoprid). 
Metoclopramidul și domperidonul majorează 
tonusul sfincterului esofagian inferior, accelerează 
evacuarea gastrică și duodenală, ameliorează co-
ordonarea gastroduodenală, au efect antiemetic. 
Metoclopramidul, trecând bariera hematoencefalică, 
acţionează la nivelul receptorilor centrali și are efecte 
adverse semnificative: cefalee, ameţeli, somnolenţă, 
anxietate, depresie, dereglări extrapiramidale (hi-
pertonus muscular, hiperchinezie, spasme), efect 
hormonal negativ (hiperprolactinemie, galactoree, 
dereglări menstruale, ginecomastie). Efectele se-
cundare se înregistrează frecvent (până la 10-20%), 
ceea ce limitează utilizarea de lungă durată a me-
dicamentului, în special în practica pediatrică și 
geriatrică [4]. 
Metoclopramidul și domperidonul nu acţionea-
ză la nivel de intestin și nu pot influenţa activitatea 
peristaltică a colonului, deoarece în intestin receptori 
dopaminici practic lipsesc. 
Itopridul are proprietăţi de antagonist al D2-
receptorilor dopaminici periferici și de blocator 
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al acetilcolinesterazei. Blocarea D2-receptorilor 
ameliorează motilitatea esofagului, stomacului și 
duodenului, majorează tonusul sfincterului inferior 
esofagian și al regiunii pilorice. Paralel, medicamen-
tul, prin blocarea acetilcolinesterazei, prelungește 
acţiunea acetilcolinei endogene și sporește activi-
tatea peristaltică a intestinului. Astfel, itopridul este 
unicul prochinetic-antagonist D2 care stimulează 
motilitatea intestinală. Efectele prochinetice ale ito-
pridului au fost demonstrate în studii experimentale 
și clinice [5, 6]. 
Itopridul se absoarbe rapid și complet în intes-
tin, biodisponibilitatea lui este de 60%, alimentaţia 
nu acţionează semnificativ asupra absorbţiei medi-
camentului. Preparatul se metabolizează în ficat sub 
acţiunea monooxidazei flavin-dependente. Acest 
fapt reprezintă un avantaj important al medicamen-
tului, condiţionând lipsa interacţiunii cu alte remedii 
care sunt metabolizate de enzimele sistemului de 
citocrom P450. Un alt avantaj major se referă la tre-
cerea minimală prin bariera hematoencefalică, ceea 
ce condiţionează lipsa efectelor secundare centrale 
extrapiramidale și neuroendocrine semnificative. 
Astfel, itopridul, conform caracteristicelor far-
macologice, poate fi un medicament optim pentru 
tratamentul DF asociate cu CF. Însă în diverse surse 
bibliografice (PubMed, MedLine, Disercat), noi n-am 
găsit cercetări corespunzătoare. 
Scopul studiului a fost evaluarea eficacităţii 
clinice a medicamentului itoprid în tratamentul DF 
asociate cu CF. 
Material și metode
În studiul prospectiv pilot au fost incluși 24 de 
pacienţi (19 femei și 5 bărbaţi), în vârstă de 18-56 de 
ani, cu simptome de DF și CF, care corespund crite-
riilor Roma III. Pentru excluderea bolilor organice, la 
toţi pacienţi s-a efectuat fibro-gastroduodenosco-
pia, USG organelor abdominale, hemoleucograma, 
probele biochimice (ALT, AST, GGTP, fosfataza alca-
lină, lipaza, ureea, creatinina, glucoza, colesterolul), 
urograma, coprocitograma. Infecţia H. pylori a fost 
exclusă prin metoda serologică sau, după indicaţie, 
prin depistarea Ag bacterian în materiile fecale. 
Criterii de excludere: prezenţa datelor anam-
nestice sau a simptomelor clinico-paraclinice a 
patologiei organice sau metabolice, care pot explica 
dispepsia și constipaţia, semnele „de alarmă” (pierde-
rea ponderală inexplicabilă, voma recurentă, disfagia 
progresivă, hemoragiile gastrointestinale, febra etc.), 
administrarea aspirinei, AINS, steroizilor, infecţia H. 
pylori, semnele endoscopice ale patologiei organice, 
rezultatele anormale ale testelor de laborator.
La 2 (8,3 %) pacienţi a fost diagnosticat sindrom 
de durere epigastrală, la 14 (58,3 %) – sindrom de 
distres postprandial și la 8 (33,4 %) – asocierea sin-
droamelor numite. 
Toţi pacienţii au folosit itoprid (Itomed®, ProMed 
Pharma, Praga) în doză nictimerală de 150 mg, diviza-
tă în 3 prize, timp de 4 săptămâni. Simptomele clinice 
au fost evaluate până la tratament, după terapie și 
peste 4 săptămâni după finisarea tratamentului. 
Severitatea simptomelor clinice a fost evaluată de 
către pacienţi utilizând scorul de la 0 până la 4. Pentru 
cuantificarea expresivităţii durerii și/sau dispepsiei, 
în chestionar au fost incluse întrebări despre faptul 
cât de frecvent apărea durerea/arsură epigastrică 
și, respectiv, plenitudinea postprandială/saţietate 
timpurie pe parcursul ultimelor 4 săptămâni. Scorul 
de evaluare a conţinut 5 variante de răspuns: în 
fiecare zi (4 puncte), mai frecvent decât o zi pe săptă-
mână (3), o zi pe săptămână (2), 2-3 ore pe lună (1), 
niciodată (0). 
Pentru evaluarea expresivităţii constipaţiei, a 
fost pusă întrebarea cu privire la faptul cât de frec-
vent au avut scaun mai rar decât 3 ori pe săptămână, 
pe parcursul ultimelor 4 săptămâni. Variantele de răs-
punsuri au fost: totdeauna (4 puncte), în majoritatea 
timpului (3), frecvent (2), uneori (1), niciodată (0). 
Rezultate și discuţii
22 de pacienţi au terminat studiul, iar peste 
4 săptamâni după finalizarea tratamentului a fost 
evaluată starea la 21 de pacienţi. Dinamica simpo-
melor DF și CF în decursul studiului este reflectată 
în tabelul 1.
Tabelul 1
Dinamica simptomelor DF și CF pe parcursul studiului
Simptom
Expresivitatea medie a 
simptomului în puncte







































Durerea sau arsura epigastrică s-a amelio-
rat semnificativ după tratamentul efectuat: de la 
3,40±0,70 puncte până la 1,20±0,63 (p <0,001) și 
până la 1,10±0,74 peste 4 săptămâni după finalizarea 
tratamentului. Plenitudinea postprandială și/sau 
saţietatea timpurie au avut o dinamică similară, cu 
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ameliorarea semnificativă după tratament (p <0,001) și peste 
4 săptămâni de la sfârșitul terapiei (p <0,001). Expresivitatea 
constipaţiei s-a micșorat după tratamentul efectuat de la 
3,79±0,41 puncte până la 2,21±1,02 (p <0,001) și s-a menţinut 
la nivelul mediu de 2,33±1,05 puncte peste 4 săptămâni (p 
<0,001).
Dispariţia simptomelor dispepsiei a fost înregistrată la 9 
pacienţi (40,9%) după tratament și la 7 pacienţi (33,3%) peste 
4 săptămâni după finalizarea lui (tabelul 2). Lipsa efectului 
în tratamentul dispepsiei s-a observat numai la 1 pacient 
(4,5%) după terapia efectuată și la 3 pacienţi (14,3%) – peste 
4 săptămâni. Rezultatul tratamentului constipaţiei a fost mai 
puţin semnificativ: lipsă de efect la finalizarea lui au raportat 
5 pacienţi (22,7%) și peste 4 săptămâni – 8 bolnavi (38,1%).
Tabelul 2
Evoluţia DF și CF pe parcursul studiului
Parametru








Dispariţia simptomelor dispepsiei 9 (40,9%) 7 (33,3%)
Ameliorarea simptomelor dispepsiei 12 (54,6%) 11 (52,4%)
Lipsa efectului în tratamentul dispepsiei 1 (4,5%) 3 (14,3%)
Dispariţia simptomelor constipaţiei 5 (22,7%) 4 (19,0%)
Ameliorarea simptomelor constipaţiei 12 (54,6%) 9 (42,9%)
Lipsa efectului în tratamentul constipaţiei 5 (22,7%) 8 (38,1%)
Efecte adverse semnificative nu au fost înregistrate în 
timpul studiului. Cercetătările post marketing, efectuate cu 
includerea a mai mult de 10 mil. de pacienţi, nu au demon-
strat niciun caz  de majorare a intervalului Q-T [7].
Concluzii
1. Itopridul reprezintă un medicament efi cient în tratamentul 
dispepsiei funcţionale asociate cu constipaţia cronică.
2. Avantajul semnifi cativ al itopridului constă în efectul prochi-
netic semnificativ pe parcursul întregului tract digestiv şi 
inofensivitatea înaltă. 
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Summary
Prokinetic Itomed in chronic refl ux gastritis
We have evaluated effect’s administration of 
Itopride (Itomed®, ProMed CS Praha a.s.) in 
patients with chronic refl ux gastritis. The results 
of our study have indicated that Itopride has a 
benefi cial effect on epigastric pain and feeling of 
fullness in epigastric zone. It should be noted that 
itopride has very good tolerance.
Keywords: refl ux gastritis, prokinetics, itomed
Резюме
Прокинетик итомед при хроническом реф-
люксном гастрите
Мы исследовали эффективность назначения 
итоприда (Itomed®, ProMed CS Praha a.s.) 
у пациентов с хроническим рефлюксным га-
стритом. Результаты нашего исследования 
показали, что итоприд обладает благоприят-
ным влиянием на боли и чувство переполнения 
в эпигастральной области. Следует отме-
тить, что итоприд имеет очень хорошую 
переносимость. 
Ключевые слова: рефлюксный гастрит, про-
кинетики, итоприд
Introducere
Prochineticele sunt medicamente care 
stimulează motilitatea gastrointestinală. 
Ele combat simptomatic greţurile și voma, 
având efect antiemetic. Prochineticele, prin 
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diferite mecanisme, acţionând la diverse nivele, 
modifică activitatea propulsivă a tractului gastroin-
testinal în așa fel încât are loc accelerarea tranzitului 
bolului alimentar prin el. Este considerat că primul 
medicament din această grupă a fost  ghimbirul 
(Zingiber officinale), care se folosea în medicina tra-
diţională chineză în caz de senzaţie de greutate în 
epigastru, vomă. Posedă proprietăţi slabe antago-
niste faţă de receptorii serotoninici 5-HT3.
Conform mecanismului de acţiune, prochineti-
cele sunt clasificate în felul următor:
1. Blocantele receptorilor dopaminici:
A) neselectivi (metoclopramidă)
B) selectivi de generaţia I-a (domperidonă)
C) selectivi de generaţia a II-a (itoprid  hidro-
clorid)
2. Agoniști ai receptorilor 5-HT4 (tegaserod)
3. Antagoniști ai receptorilor 5-HT3 (ondanse-
tron, tropisetron, alosetron, silansetron).
Itopridul este un prochinetic de generaţie 
nouă [1]. Mecanismul de acţiune se deosebește 
de celelalte prochinetice, și anume: pe de o parte, 
blochează receptorii D2-dopaminergici, iar pe de 
altă parte, posedă activitate anticolinesterazică. 
În linii generale, itopridul este indicat în tratamentul 
următoarelor boli: dispepsie funcţională, gastrită de 
reflux duodenogastric, gastropareză diabetică, boala 
de reflux gastroesofagian și în sindromul intestinului 
iritat cu predominarea constipaţiilor [2, 3].
Gastrita cronică de reflux duodenogastric se 
caracterizează prin inflamaţia mucoasei gastrice, 
cauzată de regurgitarea conţinutului duodenal 
(jejunal) în stomac (sinonime: gastrită biliară de 
reflux, gastrită alcalină de reflux, gastrită de reflux 
enterogastric). În condiţiile stomacului anatomic 
normal, refluxul duodenogastric apare din cauza 
tulburărilor de motilitate la nivelul tubului digestiv 
superior. În cazul stomacului operat, gastrita cronică 
a bontului gastric apare la majoritatea pacienţilor. 
Refluxul duodenal (intestinal) este cauza principală 
a gastritei de reflux și are o triplă origine: biliară, 
pancreatică și intestinală. 
Substanţele care refluează în stomac sunt 
următoarele: acizii biliari, lizolecitina și enzimele 
pancreatice. Acizii biliari acţionează ca adevăraţi 
„detergenţi”, îndepărtând stratul de mucus de pe 
suprafaţa epiteliului gastric. Mucoasa antrală este 
mai sensibilă decât mucoasa corpului gastric. Lizole-
citina, de asemenea, modifică proprietăţile reologice 
ale mucusului gastric. Tripsina provoacă proteoliza 
glicoproteinelor din mucusul gastric. 
Tabloul clinic este dominat de următoarele simp-
tome: durere epigastrică postalimentară refractară la 
mijloace atisecretorii, senzaţie de plenitudine în epi-
gastru, greţuri, vărsături, senzaţie de amar în gură.
Tratamentul este bazat pe următoarele prin-
cipii: prevenirea refluxului gastric (prochinetice), 
neutralizarea substanţelor de reflux (colesteramină, 
antiacide ce conţin aluminiu, acid ursodeoxicolic), 
proteinele din lapte și zer, fibrele vegetale naturale 
(au capacitatea de a fixa acizii biliari).
Scopul studiului nostru a fost să apreciem efi-
cacitatea utilizării itopridului (Itomed®, ProMed CS, 
Praha a.s.) în tratamentul gastritei cronice de reflux 
duodenogastric.
Material și metode
În studiu au fost incluși 40 de pacienţi cu gastrită 
cronică tip C: lotul 1, sau 20 pacienţi, au folosit tab. 
itomed 50 mg de 3 ori pe zi, cu 30 min înainte de mese 
+ tab. pantoprazol 40 mg/zi; lotul 2, 20 pacienţi, au 
utilizat numai tab. pantoprazol 40 mg/zi. Durata tera-
piei – 20 de zile. În lotul 1 au fost 11 bărbaţi și 9 femei, 
vârsta medie – 44,6±2,3 ani, iar în lotul 2 – 12 bărbaţi 
și 8 femei, vârsta medie fiind de 42,6±3,1 ani. 
Diagnosticul a fost stabilit în baza datelor 
clinice, endoscopice și histologice din bioptatul 
prelevat în timpul endoscopiei. Pacienţii cu infecţia 
Helicobacter pylori asociată și cei care au folosit recent 
preparate AINS au fost excluși din studiu. 
Iniţial și peste 20 de zile de tratament au fost 
estimate durerea și senzaţia de plenitudine în epigas-
tru. Intensitatea acestor simptome a fost apreciată 
utilizându-se o scală adaptată pentru actualul studiu 
și prezentată în tabelul 1, care variază de la 0 până la 
3 puncte. Eficacitatea clinică a tratamentului a fost 
apreciată în baza modificării acestor simptome.
Tabelul 1
Estimarea durerii epigastrice și a senzaţiei de plenitudine 
în epigastru
Simptome Puncte
Absentă Uşoară Moderată Pronunţată




0 1 2 3
Rezultate
Starea pacienţilor incluși în studiu a fost esti-
mată peste 20 de zile de tratament. În tabelul 2 este 
prezentată dinamica sindromului algic la bolnavii 
cercetaţi.
Tabelul 2
Dinamica durerii epigastrice la finele tratamentului
Lotul Durere epigastrică
Iniţial La fi nele terapiei Dinamica p
Lotul. 1, 
n=20 2,3±0,07 0,6±0,01 - 1,7±0,04 <0,001
Lotul. 2, 
n=20 2,2±0,06 0,9±0,01 - 1,3±0,03 <0,001
Diferenţa dintre dinamica intensităţii durerii 
epigastrice între loturile 1 şi 2 la fi nele tratamentului <0,05
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După cum se vede din tabelul 2, atât în lotul 
1, cât și în lotul 2 durerea epigastrică s-a ameliorat 
semnificativ la finele tratamentului (p<0,001). Însă la 
pacienţii care au folosit itoprid descreșterea intensi-
tăţii durerii a fost semnificativ mai mare, comparativ 
cu cei care au utilizat numai pantoprazol (p<0,05).
În tabelul 3 este reprezentată dinamica com-
parativă a senzaţiei de plenitudine în epigastru în 
loturile 1 și 2 la finele tratamentului. 
Tabelul 3
Dinamica senzaţiei de plenitudine în epigastru la finele 
tratamentului
Lotul Senzaţia de plenitudine în epigastru
Iniţial La fi nele terapiei Dinamica p
Lotul. 1, n=20 2,6±0,07 0,3±0,01 - 2,3±0,05 <0,001
Lotul. 2, n=20 2,5±0,05 0,8±0,01 - 1,7±0,04 <0,001
Diferenţa dintre dinamica senzaţiei de plenitudine în 
epigastru între loturile 1 şi 2 la fi nele tratamentului <0,01
Ambele metode terapeutice au micșorat sem-
nificativ statistic senzaţia de plenitudine în epigastru 
(p<0,001). Însă, după cum se vede în tabelul 3, ad-
ministrarea asociată a itopridului a redus semnifi-
cativ mai mult senzaţia de plenitudine în epigastru, 
comparativ cu lotul-martor, în care a fost administrat 
numai pantoprazolul (p<0,01).
Este important de menţionat că nu au fost înre-
gistrate reacţii adverse la utilizarea itopridului.
Discuţii
Este bine cunoscut faptul că itopridul acţionea-
ză asupra motilităţii gastrointestinale prin mecanism 
dublu [4]. Prin blocarea receptorilor D2-dopaminici 
se obţine creșterea activităţii adenilatciclazei în ce-
lulele musculaturii netede a esofagului, stomacului, 
duodenului, creșterea cantităţii de AMP-c și a supor-
tului energetic al celulei, sporirea activităţii motorii 
și a tonusului musculaturii esofagului, stomacului 
și duodenului. Iar prin blocarea colinesterazei se 
realizează majorarea perioadei de înjumătăţire a 
activităţii acetilcolinei endogene, se potenţează ac-
ţiunea acetilcolinei în celulele musculaturii netede, 
inclusiv a intestinului subţire și gros, creșterea acti-
vităţii motorii și tonusului musculaturii intestinului 
subţire și celui gros. 
Graţie mecanismului dublu de acţiune, ito-
pridul influenţează pozitiv tonusul sfincterului 
esofagian inferior, sporește activitatea motorică și 
de evacuare a stomacului, contribue la dispariţia 
refluxului duodenogastric, crește tonusul veziculei 
biliare [5, 6]. Itopridul penetrează intr-o cantitate 
foarte mică bariera hematoencefalică. Preparatul nu 
influenţează intervalul Q–T; nu interacţionează cu 
medicamentele ce se metabolizează prin sistemul 
citocromului P450, inclusiv cu inhibitorii pompei de 
protoni, care frecvent trebuie să fie indicaţi paralel 
cu prochineticele. 
În studiul nostru, asocierea itopridului la te-
rapia cu pantoprazol în gastrita cronică de tip C a 
avut eficacitate înaltă comparativ cu administrarea 
în monoterapie a pantoprazolului, acţionând atât 
asupra durerii epigastrice, cât și asupra senzaţiei de 
plenitudine în epigastru. 
Concluzii
Asocierea itopridului (Itomed® ProMed CS, 
Praha a.s.) la terapia cu antisecretoare s-a dovedit 
de o eficacitate superioară faţă de monoterapia cu 
antisecretoare în gastrita cronică tip C, contribuind 
semnificativ la diminuarea sindromului algic, dar 
îndeosebi a senzaţiei de plenitudine în epigastru.
Tolerabilitatea itopridului este foarte bună. 
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